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(54) Precede de preparation de formes pharmaceutiques seches et les compositions ainsi 
realisees 



(57) L'invention se rapporte au domaine de la chi- 
mie th^rapeutique et, en particuller, h celui de la phar- 
macotechnie. 

Ella a plus particuli^rement pour objet des disper* 
slons solides d'agents m^dicamenteux dans un agent 
transporteur hydrophile, caractdrisdes en ce que le prin- 
cipe actif est dissout dans un solvant organique votatil 



contenant un amide cyclique trds hydrophile et en ce 
que la solution organique est pulv6ris6e et sSch^e en 
un copr4cipit6 qui est broy6. tamis6 et dilu6 avec un ex- 
ciplent ou un vdhicule pharmaceutiquement-accepta- 
ble. 

Le copr6cipit6 sert de matidre premiere pour la rea- 
lisation de medicaments. 
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Description 

La pr6sente invention se rapporte au domalne do la chimie th6rapeutique et plus particuli6rement k ceful de la 
plianmacotechnie. 

L'invention a pour objet un proc6d6 de prdparation de formes pharmaceutiques dont la resorption du principe actif 
par vole digestive est am^lior^e. 

Elle a plus particuli^rement pour objet, un proc6d6 de preparation de formes pharmaceutiques s^ches destinies 
k {'administration par la voie digestive dont ia resorption est plus rapide ou plus importante. 

Elle a sp6cifiquement pour objet un procdde de preparation de dispersions solides d'agents m6dicamenteux dans 
un agent transporteur hydrophile assurant une meilleure solubillte dans les milieux aqueux et une meilleure resorption 
dans le tractus digestif, proced6 dans lequel le ou les principes actifs sont dissous dans un solvant organique contenant 
un amide cyclique tr^s hydropliile et en ce que la solution organique ainsi obtenue est evaporee k sec puis broyee et 
tamisee ou eventueliement, utilisee telle quelle. 

Lorsque la solution organique amenee k sec est broyee, le produit pulvenjlent en resultant peut 6tre dilue avec 
des excipients ou des vehicules pharmaceutiques ou bien soumis k un enrobage par lit d'air fluidise. 

Les formes pharmaceutiques s5ches ainsi realis6es peuvent 6tre conditionn6es en comprim6s, dragees, pilules, 
geiules, capsules ou sachets selon les techniques habituelles de la gaienique Industrielle. 

II est egalement possible de former, par enrobage en lit d'air fluidise, un granule que I'on peut briser, tamiser et 
comprimer ou bien garder intact et repartir en sachets etanches prfits k I'administration, 

On sait que, depuis quelques ann6es, k c6te de I'exploration classique des propri6tes pharmacologiques et toxi- 
cologiques des medicaments, on se soucie de plus en plus de I'aspect quantitatif de la resorption du principe actif. 
Celle-ci devient de plus en plus I'objet d'etudes systematiques parce que I'intenslte, et parfois la nature de la reponse. 
sont fonction de la concentration attelnte au niveau du site d'action. Uimportance des etudes phannacocinetlques et 
de biodisponibilite a mis en evidence I'interet des modifications apportees tors de la preparation des formes gaieniques, 
notamment celles adapt ees pour Tadminlstration par voie digestive. 

Les medicaments peu solubles dans I'eau ou difficilement salifiables lors du passage dans I'estomac ne sont que 
partiellement resorbes. La litterature anterieure a nrKDntre que la resorption digestive pouvait etre modifiee dans un 
sens favorable par I'etude de la dimension des partlcules, par I'adjonctton d'agents tensloactlfs non ioniques ou bien 
par adjonctlon d'un agent solubilisant. 

La micronisation qui augmente la surface specifique exteme d'un produit pulverulent constitue dej^ une approche 
du probieme, mais ne convient que pour quelques formes pharmaceutiques comme les suspensions ou les geiules. 
Elle ne peut etre une solution generate k ce probieme. 

L'adjonction d'agents tensioactifs peut augmenter la solubillte du principe actif et par Id mSme. ameiforer la clne- 
tique de resorption, mais ne permet pas necessairement d'obtenir des taux sanguins plus importants. II est en outre, 
souvent necessaire, d'ajouter des quantites tres Importantes (25 k 50%) d'agent tensioactif pour obtenir un resultat 
certain. Cette amelioration du passage par voie digestive paraTt resulter d'une diminution de la tension superficielle 
entrainant un accroissement de la permeabilite de la muqueuse digestive. 

L'effet benefique obtenu par adjonction d'un agent emulsionnant et notamment d'un ester d'acide gras de glucide, 
decoule d'un principe different Cet ester augmente la lipophilie de la molecule et rend la barridre intestinale plus 
aisement franchissable. Neanmoins, ce type de precede ne donne de resultat qu'avec des molecules trds lipophiles 
et requiert des concentrations eievees en esters d'acide gras et de glucide. 

On sait aussi que, pour des substances actives dont {'absorption au niveau du tractus gastro-intestinal est limitee 
par leur falble solubillte dans les liquides blologiques, une des possibilftes offertes aux gaienistes pour ramejioration 
de leurcinetique de dissolution est la preparation de dispersions solides. Ges dispersions solides (definles parCHlOU 
W.LetRIEGELMANSdansJ. Phami Sci. 60, 1281-1302. 1971) constituent des systemes qui, selon le procede utilise 
pour leur fabrication, peuvent presenter des structures diverses [voir FORD J.L. Pharm. Acta. Helv, 61 , 3, 69-88, (1 986) 
BLOCK D.W et SPEISER P.P - Phami. Acta. Helv. 62, 23-27. (1987)]. correspondant k des etats cristallographiques 
difierents. L'etat vitreux. bien qu'etant un etat solide. se rapproche par son desofdre stmcturel de l*etat liqulde. Cest 
un etat peu ordonne, facile k rompre et qui ameiiore notablement la vitesse de dissolution des composants les moins 
solubles. 

Neanmoins, malgre le grand nombre de publications relatives k la preparation de dispersions solides, notamment 
dans les macrogols ou les poloxamdres, cette technique n'a pas connu de d6veloppement important en raison de son 
manque de generalite. Dans certains cas, la vitesse de dissolution est grande. Dans d'autres cas, la vitesse de disso- 
lution est plus faible et tend vers une valeur asymptotique. Pour un mfime medicament et pour une mSme concentration, 
on constate des variations Xrbs importantes dans les vitesses de solubilite en fonction de la nature de I'agent co-fondanl 
et mSme dans certains cas, Pimpossibilite d'obtenir une solubillsation complete du principe actif. mfime aprds un temps 
de contact prolonge. 

Or, 11 se trouve que la resorptfon dans le tube digestif se produit pendant un temps court et sur un espace reduit. 
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II est done Important que dans la formulation selon I'invention, le principe actif sol! amen6 rapldement et compldtement 
sous une fomie solubilisde. Le taux d'absorption en depend. 

II s'est av§r6 que les meilleures cin6tjques d'absorption sont obtenues avec des dispersions dans des polymdres 
trds hydrophiles et notamment dans une poly vinylpyrrolidinone sous forme de co-pr6ciplt6. On obtlent un taux de 
dissolution d'au moins 80% en moins de 10 minutes. 

Les 6tudes de la Demanderesse ont montr6 que la Vitesse de dissolutk)n 6talt encore augment^e si le solvant 
organlque contenait. en plus, un agent de surface qui am6liore davantage la mouillabillt6 du principe actif et limite 
dventuellement le ph6nom6ne de croissance de cristaux qui s'op^re au cours de la conservation des dispersions 
solides et qui aboutit k une diminution des cindtiques de dissolution en fonction du temps. 

Depuls 1961, date k laquelle SEKIGUCHI et OBI ont propos6 pour la premidre lois I'utilisation de dispersions 
solides. environ 300 publications portant sur le mode de preparation de ces syst6mes ainsi que leurs caract6ristiques 
physicp-chimlques, gal6niques et pharmaceutiques ont paru dans la Iitl6rature. Cette technique pharrmceutique. iar- 
gement d^crlte. conceme plus d'une centaine de principes actifs disperses dans au moins un trentaine de transport'eurs 
hydrophiles diff6rents et a fait, par ailleurs. I'objet d'un certain nombre d'articles de synth6se. 

Les dispersions solides sont des syst6mes dans lesquels un ou plusieurs principes actifs sont disperses k I'^tat 
solide (microparticulaire. voire mol6culaire) dans un v^hicule inerte solide. Ces dispereions solides sont k distlnguer 
des simples melanges de poudres d6sign6s commun^ment sous le nom de melanges physiques. 

Deux m6thodes sont couramment employees pour la preparation des dispersions solides : la mdthode par fusion- 
solidification qui conduit k la formation de cofondus. et la m6thode par dissolution-evaporation qui conduit k la formation 
de copr6cipites. Une m6thode mixte, resultant de la combinaison des 2 methodes pr6c6dentes, est parfois cit6e, mais 
se trouve rarement employee. 

Le procede selon I'invention utilise la formation de co-pr6cipites par dissolution-evaporation. Le polym^re tr6s 
hydrophile dissout dans le solvant organique est de preference une polyvinylpyrrolidone de poids moieculaire variant 
de 10 000 ^ 50 000. une (N-methylpyrrolidone), une (N-methylpiperidinone-2) ou un N-methyl caprolactames. Ces 
lactames cycliques choisis sont trds solubles dans I'eau et r6alisent des co-precipites facilement et compldtement 
solubles dans I'eau. 

Le solvant organique utilise est un solvant qui dissout k la fois le principe actif et le polymere tres hydrophile tout 
en ayant un degre de volatilite suffisamment grand pour pouvoir etre eiimin6 aprds dissolution de I'ensemble sans 
avoir recours k des moyens physiques tels que chaleur ou vide, Xrks puissants. De tels solvants sont par exemple des 
solvants oxygenes comme Pethanol, I'isopropanol. le tetrahydrofuranne, Pether Isopropylique. l'ac6tone la methyl ethyl 
cetone. le tetrahydropyranne. ou bien des solvants chlores comme le chlorure de methylene ou bien encore des me- 
langes en proportions variables de ces memes solvants. 

L'agent tensioactif ajoute eventuetllement est de preference un agent tensioactif non lonique, cholsl parmi les 
esters polyoxyethyieniques de sorbitanne et d'acide gras satures ou non satures. ayant au moins 8 atomes de carbone, 
les ethers polyoxyethyieniques d'alcool gras ayant au moins 8 atomes de carbone et. les esters polyoxyethyieniques 
d'acide stearique. 

L'agent tensioactif non ionique est choisi parmi ceux qui sont de caractere amphiphile, mais k predominance 
hydrophile, d'un HLB > 1 2, comme par exemple les esters polyoxyethyieniques de sorbitanne et d'acide gras, comme 
les Tween 20 k 80, les ethers polyoxyethyieniques d'alcool gras comme les Brij. 56-58-78-96-97-98-99. G3816 et 3820, 
G3910 et 3920 ou Ethylan D254 k 257 ou Renex ou Cremophor EL ou le labrafil ou encore des copolymeres en bloc,' 
oxyde d'ethyiene/oxyde de propylene comme les Pluronic F68 ou F87 ou le poloxamdre 188 ou les synperonics 68 et 
108. 

Uexperience a montre que les Tweens 40 et 60 et le Cremophor EL ont foumi les meilleurs resultats. 
Parmi les principes actifs peu solubles dans I'eau dont incorporation dans les fomries phamiaceutiques selon 
I'invention peut etre retehue, on citera plus partlculidrement : 

- des ANTI-INFLAMMATOIRES et ANTALGIQUES 

salsalate 
benorylate 
oxametacine 
piroxicam 
nimesullde 
. floctafenlne 
ethenzamlde 



des IMMUNO-SUPPRESSEURS 
cyctosporine 
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- des ANTI-HISTAMINIQUES 

terf^nadine 
brompheniramine 
5 chloipheniramine 

- des ANTI-FONGIQUES et ANTI -TRICHOMONAS 

metronidazole 
'0 ornldazole 

dapsone 
itraconazole 

- des ANTI-VIRAUX 
IS cytarabine 

- des ANTI-PSYCHOTIQUES 

sulpiride 
20 sultoprlde 

- des HORMONES 

estradiol et esters 
2s estrone 

estriol 

progesterone et ses d6rlv6s 



30 



des agents CARDIO-VASCULAIRES 

dobutamine 
diltiazem 

nifedipine et analogues 



^ • des agents ANTI-ULCEREUX 
pirenzepine 

- des agents ANTIBACTERIENS 

^0 erythromycine 
flumequine 
oxytetracycline 
. . piperacilline 
. ceturoxime 



45 



des agents ANTI-ARYTHMIQUES 



propafenone 
amiodarone 

^0 cordarone 
fiecalnide 
gallopamil 
verapamil 
dipyridamol 

55 diisopyramide 



des agents ANTI-MIGRAINEUX 
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flunarizine 

ddrivds de Tergot de seigle 

des ANTIDEPRESSEURS 

fluvQxamine 
fluanisone 

des ANTI-HORMONES 
flutamide 

des BRONCHO-DILATATEURS 

tulobuterol 

tajinolol 

prenalt^rol 

des ANXIOLYTIQUES 

thbthix^ne 

trazodone 

dox^pine 

des VASO-DILATATEURS 

ethaverine 

pentoxyphylline 

eburhamonine 

des OIURETIQUES 

furosdmide 

triamterene 
toras6mide 

des agents ANTI-SPASMODIQUES 

flavoxate 
trim^butine 

des agents inhibant rexcr^tion du calcium 

clodronate 
pamidronate 

des ANTI-COAGULANTS 

pindbne 
tromexan 

et/ou des HYPOCHOLESTEROLEMIANTS. et en particuller. les d6rlv6s de I'acide CHOFIBRIQUE 
exemple : 

le clofibrate 
le clofibride 
le f^nofibrate 
le gemfibrozil 
le bezaf ibrate 
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Leproc6d6trouve 6galementdesappllcatbnsavec le metronidazole, ntraconazole, lacyclosporine. Iapip6racilljne 

En principe. la teneur en princIpe actif dans les compositions selon rinvention est du mdme ordre de grandeur 
qu'avec les compositions pharmaceutiques classiques. 

Un Int6r§t tout particulier s'attache aux produits peu ou mal r6sorb6s dans I'intestin comme la progestdrone I'es- 
tradiol, I'estrone. r o . 

On salt qu'en particulier un© substitution en 1 7a- est n6cessalre pour que les agents hormonost^roidiques soient 
actifs par voie buccale (cyprotdrone ac6tate, 

Demegestone. Promegestone. Nor6thynodiol diac6tate. Medroxyprogesterone, 6thynylestradiol). mals cette subs- 
titution a pour effet de faire apparaitre en mdme temps, des effets secondares (action androgyne ou antlandrog6ne 
effet estrogene..) qui ne sont pas ndcessairement reclierches II est done hautement souhaitable d'utiliser les produits 
hormonaux sous forme native ou sous forme d'un d6riv6 semblable (Dydrogest6rone. 1 7a-hydroxy progesterone, ester 
ou ether d'estradiol par exemple) qui ne porte pas ces substituants suppiementaires en 17a-. 

On facilite la resorption de telles molecules en les incorporant sous forme de dispersions solides selon I'invention 
en presence ou en ^absence d'agents tensioactif s. Dans un tel milieu, le principe actif se dissout aisement et rapidement 
en presence d'eau. 

Dans le cas particulier de derives progesteroniques. on peut realiser des co-precipites renfemiant de 10 S 60% 
en poids de principe actif. La quantite d'agent tensioactif s'echelonne de 0.5 k 20% rapporte k la masse totale de la 
forme pharmaceutique. Les teneurs preterees s'echelonnent de 16 k 35% en derive progesteronlque et de 1 & 10% 
d'agent tensioactif rapporte k la masse totale de la forme pharmaceutique. 

On obtient ainsi des co-precipit6s de derives progesteroniques qui se dissolvent pratiquement integralement dans 
reau ou dans un milieu aqueux en 10 & 20 minutes sous agitation selon la teneur en derive progesteronique 

Les essais effectues par la Demanderesse ont montre : 

- que la presence d'agent tensfoactif comme les polysorbates et les Cremophors ameiiore. de fa^n notable la 
Vitesse de liberatton du derive progesteronlque quel que soit le coprdcipite. Cette amelioration est d'autant plus 
importante que la teneur en principe actif augmente dans l'6chantilton. C'est ainsi, par exemple. que les taux 
moyens de dissolution de derive progesteronlque pour les co-precipltes ^ 30 et 50% poids/polds avec polysorbate 
sont respectivement de 95 et 60% en 10 minutes par rapport & 55 et 18% pour ces mdmes echantlllons pr6par6s 
sans polysorbate. 

- que la vitesse de dissolution du derive progesteronlque est independante de la teneur en polysorbate 80 dans les 
coprecipites k 20 et 30% poids/poids de principe actif. car les cinetiques sont pratiquement superposables En 
revanche, cette vitesse de dissolution est dependant© du pourcentage ponderal de polysorbate 80 pour les co- 
precipites k 50% poids/poids. La meilleure cinetique est obtenue avec rechantillon contenant 10% poids/poids de 
polysorbate 80 ou de cremophor EL. Ce resultat montre qu'une quantite plus importante d'agent de surface est 
necessaire pour faciliter le mouillage et la dissolution de derive progesteronique lorsque sa teneur est eievee dans 
le coprecipite. 

Toutefois. au cours de leur conservation, les dispersions solides quoique susceptibles d'evoluer vers des etats 
themnodynamiquement plus stables, par recristallisatton ou grossissement de la taille des particules dispersees les 
facteurs temps et temperature ayant un retentissement considerable sur cette transformation -il est apparu necessaire 
d'etudier le devenir des coprecipites de progesterone/PVP et progesterone/PVP/polysorbate 80 apr6s 6 mole de con- 
servation ^ differentes temperatures, 

Les resultats d'essais ont montre que la cinetique de dissolution du derive progesteronique k partir de coprecipites 
conserves 6 mois k 4»C. 20*C et 37»C ne presentent pas de difference significative vis-^-vis de celle etablie sur les 
produits fraichement prepares, quelle que soit la temperature de mise en consen/ation et quelle que soit la concen- 
tration en principe actif. 

Les coprecipites prepares selon I'invention offrent done les garanties les plus completes de stabillte. 

Le coprecipite de principe actif se solubilise dans I'eau de maniere rapide et totale. Dependant, il s'est avere ensuite 
souhaitable d'obtenir une forme gaienique administrable par voie orale. 

Or. k cause du caractdre particulierement adherent de la masse, il est trds difficile d'obtenir une poudre principe 
actif+PVP suffisamment fluide, permettant de realiser des formes gaieniques administrables per os. 

C'est pourquoi. selon le precede de I'invention. une fois obtenue, la solution de principe actif+PVP+solvant il est 
approprie d'eiiminer Je solvant en pulverisant celle solution sur des granules neutres, dans un courant d'air chaud afin 
d'obtenir des granules enrobes de principe actif, de fa^on parfaitement homogene. 

Les granules selon rinvention ainsi utilises sont des granules neutres de saccharose et de lactose. 

Afin de pulveriser cette solution sur les granules, on utilise un systdme de lit d'air fluidise (GUTT) sur lequelle on 



6 



EP0 761 208 A1 



10 



IS 



20 



3S 



40 



4S 



peut rdgler la temperature, le d6bit d'air et la pression. 

Le GLAT sera chargd avec les granules neutres qui se trouvent done en suspension dans celul-ci et qui effectuent 
des mouvements ascendants ou descendants k !' intdrieur du flux d'air. Ces mouvements leur permettent tf 6tre enrobds 
sur toute leur surface par la solution de principe actif au fur et d mesure qu'elle est Inject6e dans le GLATT. 

Afin que chaque particule soft enrob6e de fagon parfaftement r6guli6re par la solution de principe acitf. I'emploi 
d un agent filniog6ne donnera k cette solution une qualit6 plastique permettant d'enrober parfaitement chaque granule 
L agent filmogdne utilis6 de preference sera I'hydroxy propylm6thyl cellulose (HPMC). L'HPMC 6tant peu soluble dans 
rethanol, on utilisera de preference comme solvant. un melange ethanoUchlorure de methyl6ne. 

Les granules ainsi enrobes seront ensuite repartis en geiules. 

Les exemples suivants sont foumis k titre d'illustration de Tinvention sans toutef ols la limiter : 



EXEMPLES 



Les essais effectu6s ont done eu pour objectif I'ameiioratbn des cinetlques de dissolution d'un principe actif la 
progesterone, en vue d'une amelioration de la biodisponiblllte de cette hormone apr6s administration par vole oraie 
Dans une premiere partie, on a prepare un certain nombre de dispersions solides par la methode de fusion-soli- 
dification eVou par la methode de dissolution. 

Dans une premiere partie, on a prepare un certain nombre de dispersions solides par la methode de fusion-soli- 
difieation et/ou par la methode de dissolution-evaporation, en utilisant 5 excipients hydrophiles : le distearate de sac- 
charose, le polyoxyethyiene glycol 4000. la polyvinylpyrrolidone. I'aeide citrique et des phospholipides. Les techniques 
mises au point ont permis tfobtenir de maniere reproductible, des produits presentant une nette amelioration des 
cinetiques de dissolution de la progesterone L'exeipient optimal pour la poursuite de I'etude a et6 la polyvinylpyrrolidone 
avec laquelle un coprecipite contenant 20% poids/poids de progesterone presente un taux de dissolution de 80% en 
10 minutes. 

25 Dans une seconde partie. on a essaye encore d'optimlser la formulation des coprecipit6s de progest6rone/PVP 

en nrxxJifiant. d'une part la concentration en principe actif dans les echantillons et/ou les conditions d'evaporation du 
solvant. et en etudiant. d'autre part I'influence d'un agent de surface incorpore dans la formulation k differentes con- 
centrations. On a constate que le polysorbate 80 ou le cremophor EL ameiiorait, de fa9on tr6s significative la Vitesse 
de dissolution de la progesterone. Les meilleurs resultats sont obtenus avec les copreclpites les plus fortement con- 
centres. 

Dans une troisidme partie. on a montrd que les cin6tlques de dissolution de la progesterone aprds 6 mois de 
conservation h 4»C. 20»C et 3rc n'6taient pas significativement nfiodifi6es par rapport h celles enregistrSes sur les 
produits fraTchement pr6par6s lorsque les 6chantlllons contenaient du polysorbate 80. Toutefois, en ce qui conceme 
les echantillons pr6par6s sans polysortjate 80. r6l6vation de la temp6rature peut dtre un facteurd6favorable k la bonne 
conservation des echantillons. mSme si la modification observ6e a pour effet une am6lloratfon des cinetiques de dis- 
solution de la progesterone. On peut done supposer que pour des temperatures proches de ZTC, des modifications 
des caracteristiques physiques des copreclpites apparaissent, comme par exemple, une transition vltreuse. qui favorise 
ainsi la liberation du principe actif. 

Compte tenu de I'ensemble de ces r6sultats. il apparalt que le copr6cipit6 6 30 a 50% poids/poids de progesterone 
contenant 5% poids/poids de polysorbate 80 dans la PVP. presente de bonnes caracteristiques gaieniques En effet 
es cinetiques de dissolution de I'hormone apr6s conservation sont superposables k celles obtenues sur le produit 
fraichement pr6par6 d'une part, et d'autre part toumissent un taux de dissolution sup6rieur k 95% en moins de 10 
minutes. 

Un autre avantage du prdc6de selbn I'invention reside dans le fait que les copreclpites renferitient une teneur 
eievee en principe actif et que. de ce fait, on peut realiser des formulations phaimaceutiques peu volumineuses et en 
particulier. des geiules de petit format. 



so 



LA PROGESTERONE 



I • PREPARATION D ES DISPERSIONS SOLIDES SELON L'INVENTION 
^ A - Priparatlon des melanges physiques 

■1^ '^f of^.^^® physiques contenant 20. 30 et 50% poids/poids de progesterone dans la polyvinylpyrrolidone (Kol- 
lidon 30 BASF) sont pr6par6s par agitation, pendant 10 minutes au meiangeur TURBULA. Pour chaque echantilkxi. 
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la quantity totale par lot de fabrication est do 5 grammes. 
B - Preparation des copr6clplt6s de progesterone 



5 Les melanges physiques contenant des proportions variables de progesterone sont dissous dans une quantity 

suffisante d'alcool absolu, Les dispersions solldes sont obtenues par evaporation du solvant dans les conditions 
suivantes : 

- la Vitesse de rotation du ballon est de 1 00 tours/minute 
10 . la temperature du bain-marie est portee d SO^C 

• la pression k I'lnterieur du ballon est amenee progressivement k 200 millibars pour eviter une trop forte ebullition 
de I'alcool, puis, lorsque la solution pr6sente un aspect visqueux. la pression est k nouveau descendue jusqu'i 
50 millibars L'alcool r6siduel se trouve ainsi rapidement 6limine et le copr6cipit6 qui presente I'aspect tf une mousse 
blanche trds stable est facilement recup6rable en grattant le fond du ballon d I'aide tfune spatule. 

Les echantillons ainsi obtenus sont places 48 heures dans un dessiccateur. avant tf 6tre broyes et tamises (ara- 
nulometrie < 100 ^im). 



C- Preparation des copreclpites de progesterone-polyvlnylpyrrolldone-polysorbate 80 

Des melanges physiques contenant 20. 30 et 50% poids/poids de progesterone ont 616 prepares avec la polyvi- 
nylpyrrolidone. (Kollidon 30 BASF) en rempla9ant respectlvement 1, 5 ou 10% poids4)oids de PVR par une quantite 
correspondante de polysorbate 80. Le procede de fabrication de ces copreclpites est identique k celui utilise pour la 
preparation des 6chantillons sans agent de surface, mais le melange physique est dissout dans une quantite suffisante 
d'alcool absolu contenant le polysorbate 80 en solution. 

Les conditions d'evaporation du solvant sont identiques k celles cit6es pr6cedemment et les copreclpites presen- 
tent egalement I'aspect d'une mousse blanche friable et facilement recuperable. 



Tableau 1 : 



preparation des coprecipites 20% poids/poids avec polysorbate 80 




Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolldone 


Solution de polyisorbate 
80dansalcool(5g/l) 


Alcool 
absolu 


avec 1% de polysorbate 

80 


19 


3,95 g 


10 ml 


80 ml 


avec 5% de polysorbate 
80 


ig 


3.75 g 


50 ml 


40 ml 


avec 10% de polysortsate 


ig 


3.50 g 


100 ml 


0 



Tableau 2 : 



preparation des coprecipites 30% poids/poids avec polysorbate 80 




Progesterone 


Pdlyvlnyl 
pyrrolldone 


Solution de polysorbate 
80 dans alcool (5g/l) 


Alcool 
absolu 


avec 1% de polysorbate 
80 


1.5 g 


3.45 g 


10 ml 


100 ml 


avec 5% de polysorbate 
80 


1.5 g 


3,25 g 


60 ml 


60 ml 


avec 10% de polysorbate 


1,5 g 


3.00 g 


100 ml 


10 ml 



55 
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Tableau 3 : 



preparation des copr6cipitds 50% poids/poids avec polysorbate 80 




Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolidone 


Solution de polysorbate 
80 dans alcool (5g/l) 


Alcool 
absolu 


avec 1% de polysorbate 
80 


2.5 g 


2,45 g 


10 ml 


120 ml 


avec 5% de polysorbate 
80 


2.6 g 


2.25 g 


50 ml 


70 ml 


avec 10% de polysorbate 


2.5 g 


2.00 g 


100 ml 


20 ml 



II - ETUDE DES CINETIQUES DE DISSOLUTION 



A. Technique experlmentale 

La chains de mesure utillsde pour le contrdle gal^nique des dispersions solides se compose de 3 elements : 

- un appareil de dissolution DISSOLUTEST DT6 ERWEKA 

- une pompe p6ristaltique 502 SR WATSON-MARLOW 

un spectrophotomdtre coupid h un automate de dissolution SAFAS 

Chaque essai de dissolution est effectu6 dans un litre d'eau distill^e d^gaz^e ^ 37'*C et de pH voisin de la neutrality. 

Une prise d'essai correspondant & 5 mg de progesterone (soit 25 mg de cofondu ou de coprecipitd) est Introdulte 
dans chacun des six rdacteurs au temps To. La Vitesse d'agitation des palettes est de 1 00 tours/mn. Les dosages par 
absorption dans I'ultra-violet 250 nm) sont effectu6s en continu et en circuit ferm6 par Tintermediaire de la pompe 
peristaltique mutticanaux reliant les b6chers du Dissolutest aux cuves du spectrophotom^tre. Ce dernier, couple k un 
enregistreur et ^ une imprimante, permet de mesurer k intervalles reguiiers (toutes les 3 minutes), les variations de la 
densite optique, elles-m§mes proportlonnelles aux variations de concentration du principe actif dans le milieu de dis- 
solution. 

B. Reeultats 

B.I CInetiques de dissolution des copr6clpit6s de progesterone/PVP 

Les cindtiques de dissolution de la progesterone k partir de dispersions solides contenant 20, 30 et 50% poids/ 
poids de principe actif sont representees au tableau 1 . 

Les resultats montrent que la Vitesse de liberation de Thormone est dependante de la teneur en principe actif dans 
le coprecipite. On obsen^e, en effet, un taux de dissolution voisin de 95% en 10 minutes pour le copreciplte k 20% 
poids/poids contre respectivemeht 55 et 18% pour les coprecipites ^ 30 et 50% poids/|poids. Ce resultat montre que 
les meilleurs cinetiques sont obtenues avec les dispersions solides les plus faiblement concentrees. ce qui est proba- 
blement en relation avec une plus grande dispersion du principe actif au sein du coprecipite lorsquei isa teneur est 
faible dans I'echantillon. 

Par ailleurs, 11 est interessant de noteir que les cinetiques de dissolution des coprecipites k 20% poids^ds sont 
plus rapides que celles enreglstrees lors de I'etude preiiminaire avec les echantillons de mdme concentration. Ce 
resultat est dO aux modifications des conditions de preparation, car en diminuant la presslon et en augmentant la 
temperature du bain-marie, on facilite revaporation du solvant et on empSche la cristallisation du principe actif qui 
reste m'al cristallise ou dans un 6tat plus ou moins amorphe et done plus soluble. 

B.2 Cinetiques de dissolution des coprecipites progest6rone/PVP/Polvsorbate 80 

Les cinetiques de dissolution de la progesterone k partir des dispersions solides contenant 20, 30 et 50% poids/ 
poids de principe actif avec des proportions variables (1. 5 et 10% poids/poids de polysorbate 80) sont representee 
aux tableaux 11,111 et IV. 
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TABLEAU I 



10 



20 



30 



35. 



Tsmnft /iintniitAtt\ 


COPRECiPiTES PROQESTERONE-PVP apreo fabrication 


20% 


30% 


50% 


A 
V 


0 


0 


0 


'o 


77.22 


33.49 


5.55 


D 


88.65 


45.79 


9.76 


Q 
9 


92.93 


52.38 


17.06 


19 


95.31 


57.61 


18.73 




96.74 


62.85 


22.30 


in 


97.77 


65.71 


23.73 


91 


98.38 


68.01 


27.38 




99.03 


71.11 


30.39 


OT 
c.t 


99.82 


74.68 


33.01 


ou 


99.90 


77.79 


35.07 


oo 


99.90 


80.39 


37.46 




99.90 


83.17 


39.12 




99.90 


85.26 


41.34 




99.90 


87.46 


43.14 


46 


99.90 


88.01 


44.82 


48 


99.90 


89.28 


46.58 


51 


99.90 


91.26 


48.80 


54 


99.90 


92.46 


50.55 


57 


99.90 


94,20 


51.11 


60 


99.90 


94.92 


52.06 



TABLEAU n 



40 



AS 



SO 



ss 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 20% apres fabrication avec polysorbate 80 


1 % 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


S730 


86;54 ; 


80.26 


6 


94.20 


94.65 


92,09 


9 


9715 


98.90 


97.40 


12 


99.50 


99.60 


100 


15 


99.80 


100 


100 


18 


100 


100 


100 


21 


100 


100 


100 


24 


100 


100 


100 . 


27 


100 


100 


.100 


30 


100 


100 


100 
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TABLEAU III 



5 



10 



15 



20 



Temps (minutes) 


COPRECtPITES PROGESTERONE-PVP 30% apres fabrication avec polysorbate 80 


1 % 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


79.59 


83.44 


78.66 


6 


88.88 


93.60 


91.04 


9 


92.85 


96.94 


96.01 


12 


96.74 


98.40 


98 


15 


98.23 


99.40 


99.70 


18 


99.66 


99.70 


100 


21 


100 


100 


100 


24 


100 


100 


100 


27 


100 


100 


100 


30 


100 


100 


100 



TABLEAU IV 



25 


Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 50% apres fabrication avoc polysorbate 80 






20% 


30% 


50% 




0 


0 


0 


0 


30 


3 


22.38 


36.82 


44.91 


6 


37.93 


51.90 


6010 




9 


46.42 


61.50 


69.70 




12 


54.12 


67,22 


74.40 


35 


15 


58.65 


71.98 


78.90 




18 


6238 


76.36 


83.50 




21 


65.15 


80.47 


89.84 


40 


24 


68.49 


81.66 


93.96 


27 


7063 


83,04 


95.55 




30 


72,38 


84.52 


96.79 




33 


74:28 


86.31 


98.25 


45 


36 


75.39 


87.49 


99.49 




39 


7714 


88.49 


100 




42 


78.65 


89.12 


100 


50 


45 


8023 


90.71 


100 




48 


81.57 


91.76 


100 




51 


82.38 


92.58 


^ 100 




54 


82.93 


92.93 


100 


55 


57 


83.88 


93.17 


100 




60 


85.15 


93.92 


100 
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m > ETUDE PES CINETIQUEiS DE DtSSOLUTION APRES CONSERVATION 



A. Cin^tlques de dissolution des coprdelpltds do progestirons-PVP 

s Les cindtiques de dissolution de ia progesterone k partir des dispersions solides contenant 20, 30 et 50% poids/ 

poids de prlncipe actif aprds 6 mois de conservation h 4, 20 et 37**C sont representees sur les tableaux V, VI et Vlt. 

Comme precedemment. on observe que la Vitesse de liberation de I'hormone est dependante de sa teneur dans 
le coprecipite. Toutefois, la comparaison des cinetlques de dissolution aprds 6 mois de conservation, par rapport k 
celles mesurees avec ces mdnr^es produits fratchement prepares, montre que ^augmentation de la temperature de 

10 conservation semble ameiiorer la Vitesse de dissolution de la progesterone dans les coprecipltes les plus fortement 
concentres. Le resultat le plus significatif est obtenu avec le coprecipite k 50% poids^Joids conserve k 3T*C pour 
lequel on obtient un taux de dissolution de 95% apres une heure centre 52% pource mSme produit fratchement prepare. 

B. Cinetlques de dissolution des coprecipltes de progesterone-PVP-Poiysorbate 80 

75 

Les cinetlques de dissolution de la progesterone k partir des dispersions solides contenant des proportions varia- 
bles de polysorbate 80 et aprds 6 nriois de conservatbn ^ 4, 20 et 37<^C sont representees sur les tableaux VIII et IX. 

Ces resuttats montrent que la cinetique de liberation de I'hormone k partir des coprecipltes conserves 6 nruDis k 4, 
20 et 37^0 ne presente pas de difference significative et est prattquement superposable k celle enregistr6e sur les 
20 produits fraTchement prepares. La temperature ne semble done pas jouer un rdie determinant dans la consen^atlon 
des echantiltons contenant du polysorbate 60, au cours des 6 premiers mois. 



TABLEAU V 



2S 


TeiTiDfi fiTiiniJtefi\ 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres conservation 6 mols a 4*C 




20% 


30 % 


50 % 




0 


0 


0 


0 




3 


78.87 


32.22 


8.01 


30 


6 


86.80 


42.77 


15 




9 


89.90 


48.65 


20.79 




12 


91 


52.30 


25.39 


35 


15 


92.90 


56.26 


29.76 


18 


94.60 


58.49 


33.33 




21 


96 


60.71 


37.14 




24 


97.80 


63.17 


40,24 


40 


27 


98.80 


65.28 


42.93 




30 


100 


68.41 


46.03 




...33 


100 


70.23 


47.93 


45 


36 


100 


71.82 


51.11 


39 


100 


73.96 


52.14 




42 


100 


75.07 


54.20 




45 


100 


78.88 


56,35 


50 


48 


100 


79.93 


57.62 




51 


100 


80.95 


59.84 




54 


100 


82.06 


60.95 


5$ 


57 


100 


83.09 


62.54 




60 


100 


63.80 


64.20 
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TABLEAU VI 



5 



25 



30 



Temps 
(minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP aprds conservation 6 mols a temperature 
amblante 


20% 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


83.33 


30.87 


12.40 


6 


90.79 


42.14 


22.69 


9 


93.25 


47.62 


30.47 


12 


95.30 


53.57 


37.77 


15 


96.90 


55,95 


42.85 


18 


97.90 


60.79 


47.69 


21 


98.80 


62.30 


52.22 


24 


99.80 


64.20 


55.70 


27 


100 


67.90 


58.48 


30 


100 


70.48 


61.98 


33 


100 


71.98 


64.68 


36 


100 


75.16 


66.81 


39 


100 


76.90 


69.67 


42 


100 


78.57 


71.58 


45 


100 


80.32 


72.93 


48 


100 


81.83 


75.63 


51 


100 


82.78 


77.23 


54 


100 


83.01 


78.48 


57 


100 


83.65 


79.99 


60 


100 


85.32 


81.35 



TABLEAU VII 



40 



45 



50 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROQESTERONE-PVP aprds conservation 6 mols a 3r C 


20 % 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


82.69 


43.73 


16.02 


6 


90,55 


65.63 


32.30 


9 


96.42 


71.50 


42.54 


12 


97.69 


74.92 


51.67 


15 


98.96 


77.22 


58.10 


18 


99.44 


78.09 


64.21 


21 


100 


80.01 


68.33 


24 


100 


81.77 


71.91 


27 


100 


83.09 


76.03 


30 


100 


83.96 


79.13 
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TABLEAU VII (suite) 



10 



temps (minutes) 


COPRECIPITES PROQESTERONE-PVP apres conservation 6 mols a 37''C 


20 % 

AW /Q 


30 % 

WW /O 


50 9/k 

wV /O 


33 


100 




80 7Q 


36 


100 


85 58 

Ow«ww 


M 8Q 


39 


100 


86.22 


85.72 


42 


100 


87.34 


86.75 


45 


100 


88.65 


88.76 


48 


100 


89.20 


90.86 


51 


100 


89.84 


91.26 


. 54 


100 


90.46 


92.26 


57 


100 


91.19 


93.56 


60 


100 


91.98 


94.66 



20 

TABLEAU VIII 



30 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE^PVP 20 % avec polysorbate 80 apres 6 mois a 4''C 


1% 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


78.65 


84.85 


69.95 


6 


90.70 


93.70 


87.10 


9 


93.40 


96.50 


93 


12 


95 


98.20 


95.80 


15 


96.70 


99.30 


97,50 


18 


97.70 


100 


98.40 


21 


98.20 


100 


99.30 


24 


99.20 


100 


100 


27 


99.90 


100 


100 


30 


100 


100 


100 



TABLEAU iX 



SO 



55 



temps (minutes) 


COPRECiPltES PR6gESTER6n&P^^^ avec polysorbate 80 apres 6 nf^^ a ZTC 


1 % 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


31.78 


33.41 


29,10 


6 


49.18 


47.39 


48.29 


9 


55.12 


56.66 


57.80 


12 


62.27 


62.35 


65.36 


15 


65.20 


68.12 


71.13 


18 


68.53 


70.64 


75.12 


21 


71.05 


75.36 


79.34 
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TABLEAU IX (suite) 



75 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 50% avec polysorbate 80 apres 6 mols a 37*0 


1 % 


5 % 


10% 


24 


72.52 


78.12 


81.13 


27 


75.12 


80.23 


82.50 


30 


76.42 


81.86 


84.14 


33 


77.31 


83.57 


85.77 


36 


78.29 


84.46 


86.01 


39 


79.75 


86.74 


87.43 


42 


80.73 


88.53 


88.86 


45 


82.27 


89.42 


90.08 


48 


82.60 


89.67 


90.80 


51 


83.08 


91.29 


91.38 


54 


85.04 


91.70 


92.35 


57 


85.12 


92.35 


92.84 


60 


85.60 


93.81 


93.41 



Etude comparative de la progest6ron6mie plasmatique (mesure par dosage radioimmunologique aprds extraction 
de la progesterone par chromatographle) apr^s absorbtion orale k jeun chez huit volontalres saines mdnauposdes. 
(Etude crois^e chez des volontalres hospitallsSes et k jeun depuls la vellle au soir, repas pris aprds le prdl^vement 
effectud h la quatri^me heure suivant Tingestion du produit). 



30 


Produit 4tudie 


Expression des 
r§suitats 


Cmax(ng/ml) 


Tmax(h) 


SSC(ng.mtlh) 


Rapport de moy. 
g4om4triquedes 
SSCvs 

Utrogestan 200 


35 












mg 


EF4872x100mg 


moyenne, 


115,46 


0.69 


144.71 


5,66 






SEM 


26,73 


0,09 


34.28 








min-max 


7,80 231,58 


0,50 1,00 


18,62 338.98 








CV 


0,68 


0.38 


0.69 




40 


EF 487 2x70 mg 


nrbyenne, 


67,25 


0,75 


73,99 


3,90 






SEM 


21.20 


0,09 


22,46 








min-max 


6,39 167.62 . 


0.50 1,00 


15.36 209.95 








CV 


0,91 


0.36 


0,90 




4S 


EF487 2x35 mg 


moyenne, 


10.82 


0.69 


13.39 


0.56 






SEM 


5.24 


0.09 


3,80 








min - max 


2,52 47,82 


0,50 1,00 


5.47 40,07 








CV 


1,40 


0.38 


0.84 




SO 


Ultrogestan 
2x100 mg 


moyenne, 


8.61 


2.06 


23,51 








SEM 


3.51 


0.58 


4.91 








min - max 


0,57 27.14 


1 6 


7,13 51,90 




55 




CV 


1.19 


0.80 


0.65 
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UESTRADIOL 



s 

I - PREPARATION PES DISPERSIONS SOLIDES SELON LINVENTION 
A - Matieres premldres 

10 Les matldres premidres utilisdes sont : 

- rh6mihydrate d'Estradiol, Art Nr 680025, Charge 24056446, Schering AG, Berlin. 

- la polyvinyl pirrolidone (Kollidon 30, Nr 56.0902) (BASF Aktiengesellschaft, 67056 Ludwigshafen, Germany). 

- le Tween 80 (polyoxyethyldne sorbitan monooleate, AB 397) (I CI Chemicals, Niederlassung der Deutsche ICI 
IS Gmbh, Goldschmldtstr 100 D 4300 Essen 1 ). 

• ralcool ethylique absolu (No CEE 603-002-00-5) (Distillerie Hauguel. 76700 Gonfrevllle LOrcher). 

B- Le materiel 

20 Le materiel utilise pour la preparation des dispersions solldes se compose d*: 

- une balance 6lectronique A 1 20 Sartorius (Osi. 1 41 , rue de Javel, 7501 5 Paris), 

- un dvaporateur rotatit RE 140 Buchi (Roucaire, 20 Av. de I'Europe, 78143 Velezy). 

2S c- Preparation des dispersions solldes par dissolution-evaporation 

Les melanges physiques contenant 10% poids/poids d'estradlol ont la composition sulvante: 

0,5 g estradiol 
30 4,25 g PVR 

0,25 g Tween 80, sort 50 ml d'une solution 5 g/l dans I'alcool absolu 
20 ml d'alcool absolu suffisant pour dissoudre I'estradiol et la PVR 

Ces melanges sent dissouts dans une quantity suffisante d'alcool absolu (il faut environ 50 ml d'alcool par gramme 
35 d'estradiol, 10 ml d'alcool par gramme de RVR). 

Les dispersions solides sont obtenues par Evaporation du solvant sous vide (R=200 millibars) durant 15 minutes puis 

la pression est dimlnude ^ son minimum ( environ 40 millibars) pendant 1 5 minutes. La temp6rature du bain-marie est 

de 60'*C et la vitesse de rotation du ballon est de 100 tours / minute. 

Les 6chantillons r^up6r6s sont places dans un dessicateur pendant 48 heures puis sont broy6s et tamis6s. Les 
40 essais galdniques sont eff ectuds sur des 6chantillons de granulomdtrle inf drieure k 1 00 micrometres. 

II • ETUDE DES CINETIQUES DE DISSOLUTION 
A- Technique experlmentale 

45 

La chaine de mesure utilisEe pour le contrdle galEnique des dispersions solides se compose de trois Elements : 

- un appareil de dissolution DISSOLUTEST DT6 ERWEKA (Euraf, 55 rue Deschanel, 92400 Courbevole). 

- une pompe p6ristaltique 502 SR WATSON-MARLOW (Rrolabo). 

so - un spectrophotom6tre coupl6 ^ un automate de dissolution SAFAS (Rrolabo). Chaque essai de dissolution est 
effectu6 dans un litre d'eau distillEe d6gaz6e k 37 •C et de pH voisin de la neutrality. 

Une prise d'essai correspondant ^ 4 mg d'estradiol (soit 25 mg de copr6cipit6) est introduite dans chacun des six 
r6acteurs au temps t=0. La vitesse d'agitation des palettes est de 100 tours/min, Les dosages par absobtion dans 
ss Tultra-violet {k 278 nm) sont effectu^s en continu et en circuit ferm6 par rintemi6diaire de la pompe p6ristaltique mul- 
ticanaux reliant les b§chers du dissolutest aux cuves du spectrophotomdtres. Ce demier, coupid k un enregistreur et 
d une imprimante, permet de mesurer k inten^alles r^guliers (toutes les trois minutes) les variations de la density 
optique, elles - m§mes proportionnelles aux variations de la concentration du principe actif dans le milieu de dissolution. 
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B- Resultats 

Les cin§tiques de dissolution de I'estradlol h partir des dispersions solides k 10% poids/lpoids sont representees 
figure 1. 



PROGESTERONE ♦ ESTRADIOL 



I - PREPARATION PES DISPERSIONS SOLIDES SELON L'INVENTION 
A- Matidres preoiieres 

Les matt^res premieres employees sont les mdmes que que celles utilisdes dans le cas de Testardlol ajoutdes k 
la progeterone (USP EP, lot 347 JA), UPJOHN CJompany. Fine chemical division, Kalamazoo, Michigan 49001 USA. 

B- Le materiel 

Le materiel est egalemement le mdme que celul utilise dans le cas de Testradiol. 
C- Preparation des dispersions solides par dissolution-evaporation 

Les coprecipites realises ont la composition suivante : 

2,5 g de progesterone 
0,05 g d'estradiol 
2.2 9 de PVP 

0,25 g soit 50 ml d'une solution k 5g/l de Tween 80 dans de I'alcool absolu 

103 ml d'alcoot absolu necessaire pour la dissolution totale des difierents composes (50 ml d'alcool absolu pour 
1 9 de progesterone, 10 ml pour 1 g d'estradiol). 

Les dispersions solides sont obtenues par evaporation du solvant sous vide (P = 200 millibars) durant 25 minutes 
puis la pression est diminuee k son minimum (environ 40 millibars) pendant 35 minutes. La temperature du bain-marie 
est de 60'C et la Vitesse de rotation du ballon est de 100 tours / minute. 

Les echantillons ainsi recuperes sont places dans un dessicateur pendant 48 heures puis sont broyes et tamises. 
Les essais gaieniques sont effectues sur des echantillons de granulometrie inferieure k 100 micrometres. 

Les copreclpites obtenus avant le passage du dessicateur, sont sous forme de bloc cristallin, jaune pSAe ou blanc 
et Ton recupere egalement des petits « amas » cristallis6s 

II - ETUDE DES CINETIQUES DE DISSOLUTION 

Ces essais de dissolution ont ete realises dans I'eau. 
Les copr6cipites utilises contienrieriL50% cie progesterone et 1% d'estradiol. Deux essais ont ete realises : I'un^ 200 
mg de poudre / litre d'eau et Tautre k 20 mg de poudre par litre d'eau. La realisation de ces deux essais s'expliquent 
par le fait que Testradiol n'est pas detectable pour une prise d'essai de 20 mg de poudre / litre d'eau et qu'il a done ete 
necessaire de realiser une prise d'essai k 200 mg de poudre / litre d'eau afin de pouvoir detecter i'estradlol. 
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RESULTATS 

1 . Essai 1 (200 ma de poudre / litre d'eau^ 



Temps (min) 


1 




Teneur en estradiol 


Teneur en progesterone 




mg/l 


Pourcentage par 


Pourcentage par 


mg/l 


Pourcentage par 


Pourcentage par | 






rapport d la 


rapport £i la teneur 




rapport k la 


rapport d la teneur 1 






teneur th6orique 


mesurde 




teneur th^orique 


mesurde | 


3 


<0.3 


<15 


<25 


0.78 


0.8 


1.0 


6 


<0,3 


<15 


<25 


4.56 


4.6 


6.0 


9 


0,46 


23 


38,3 


6.33 


6,3 


8,3 


12 


0,76 


38 


63,3 


6,58 


6,6 


8.6 


15 


0.82 


41 


68.3 


6.30 


6.3 


8.2 


18 


0.86 


43 


71.7 


6,43 


6,4 





2. Essai 2 (20 mo de Poudre / litre d'eau) 



Temps (min) 


Teneur en estradiol 


Teneur en progesterone 




mg/l 


Pourcentage par 


Pourcentage par 


mg/l 


Pourcentage par 


Pourcentage par 






rapport k la 


rapport k la teneur 




rapports la teneur 


rapport h la teneur 






teneur theorique 


mesur^e 




theorique 


mesuree 


3 


ND 






0.27 


2.7 


3.5 


6 


ND 






2,99 


29.9 


39,0 


9 


ND 






3,87 


38,7 


50.5 


12 


ND 






4.28 


42.8 


55.9 


15 


ND 






4.49 


44,9 


58,6 


18 


ND 






4,54 


45,4 


59.3 


ND : Non d^tecta 


ble 





3. Profile de dissolution 



Les courbes de dissolution en fonction du temps sont pr6sent6es ci-apr^s. 



LE FENOFIBRATE 



I- PREPARATION PES DISPERSIONS SOLiDES SELON L'INVENtiON 
A* Matldres premldres 

• le fenofibrate (lot F009ZX1 00) 

(Schweizerhall France Deshors, 57 bd de Montmorency, 75016 Paris). 

- la polyvinylpirrolidone (Kollidon 30. Nr 56.0902) 

(BASF A(<tiengesellschan, 67056 Ludwigshafen. Germany). 

• Tween 80 (polyoxyethylene sorbitan monooleate): lot AB 397 

(ICI Chemicals. Niederlassuny der Deutsche ICI Gmbh, Goldschmidtstr 100 D 4300 Essen 1). 

- I'alcool absolu (Distillerie HAUGUEL, 76700 Gonfreville I'Orcher). 
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B*l\tater(el 

Le materiel est exactement le mdme que celui qui a servl k faire les coprdcipitds pr^ddents. 
C- Prdparatton des dispersions soHdes par dissolution-evaporation 

Cinq series de copr6cipit6s sent rtolis^es, cheque sdrle comporatnt 6 ^chantiilons. 



Series 


1 


2 


3 


4 


5 


F6nofibrate 


2.5 gr 


2gr. 


1-5gr 


igr 


0.5 gr 


PVPK30 


2.25 gr 


2.75 gr 


3.25 gr 


3.75 gr 


4.25 gr 


Tween 80 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


Alooolabso!u 


103 ml 


81 ml 


61 ml 


41 ml 


21 ml 



Les dispersions solides sent obtenues par Evaporation sous vide (P=205 millibars) durant 24 minutes puis la 
pression est diminude k son minimum (40 millibars) pendant 25 minutes. La temperature du bain marie est de 60^C 
et la Vitesse de rotation du ballon est de 100 tours/hiinute. 

Les temps d'dvaporation sont adaptds suivant ta quantity d'alcool absolu ajoutde pour dissoudre les produits, done 
suivant la sErie de coprdcipitds. 

Les dchantillons k 2,5 g de fdnofibrate ont un aspect jaunatre et torment une boule plus ou moins visqueuse aprds 
une heure d'dvaporation k pression minimum. 

Pius la teneur en f^nofibrate diminue (la quantity d'alcool absolu ajoutde diminuant de par ce fait), plus les Echantillons 
rEcupErEes sont friables, sous forme de poudre fine ou de granules. La couleur est blanche et brillante et les copr6- 
cipitds semblent irks sees. 

Les Echantlllons ainsi r6cup6r6s sont places dans un dessicateur pendant 48 heures puis sont broy^s et tamisEs. Les 
essals gal6niques sont effectuds sur des ^chantillons de granulomdtrie Infdrleure k 100 micrometres. 

ii - ETUDE PES CINETIQUES DE DISSOLUTION 

A- Technique experimentale 

Celle-ci est identlque k celle utilis^e pour retude de la cinetique de dissolution des coprEcipites d'estradiol. 
B- Resultats 

Nous avons mesur6 pr6c6demment la solubility maximale du fenofibrate dans I'eau. Celle-ci est inf Erieure k 3 mg/l. 
Les copr6cipit6s fabriqu6s ci-dessus sont successivement k 50 %, 40 %, 30 %, 20 % et 10 % en poids de fenofibrate. 
SI Ton veut introduire dans les dracteurs une quantity de fenofibrate pemiettant sa solubillsatlon totale dans 1 litre 
d'eau, 11 faudrait pouvoir peser respectivement 6 mg, 7.5 mg, 10 mg, 15 mg, et 30 mg de copr6cipit6s. 
Cette precision dans la mesure ll6e aux pertes infimes mais Inevitables par manipulation ne peut etre obtenue. 
C'est pourquoi nous choisissons de faire une gainme etalon k 5 mg/l comma pour la progesterone et effectuons les 
cinetiques de dissolution en introdulsant uhequantite equivalente en coprecipites. Cette etude va nous permettre de 
quantifier ia quallte du fenofibrate solubilisee et nous observerons une recristallisation du fenofibrate au cours de I'essai. 
Sont representees figure 3 et 4 respectivement . la gamme etalon et la cinetique de dissolution du fenofibrate dans 
les coprecipites d 10 % poids/poids (serle choisie au hasard et representatalve d'un phenomene commun aux autres 
coprecipites). 



Temps (minutes) 


Gamme etalon Fenofibrate k 5 mg/l 


Cuve 1 


Cuve 2 


Cuve 3 


Cuve 4 


Cuve 5 


Cuve 6 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


3 


95.26 


95.26 


98.94 


93.68 


94.21 


93.15 


6 


92.1 


92.1 


95.78 


91.05 


92.1 


90.52 


9 


87.89 


87.89 


91.05 


86.31 


87.89 


85.78 
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(suite) 



5 



10 



16 



Temps (minutes) 


Gamme 6talon Fdnofibrate d 5 mg/l 


Cuve 1 


Cuve 2 


Cuve 3 


Cuve 4 


Cuve 5 


Cuve 6 


12 


83.68 


83.68 


86.31 


82.1 


83.15 


80.52 


ID 


80.62 


80.52 


83.15 


78.42 


80 


76.84 


16 


77.89 


77.36 


80 


75.26 


77.36 


74.21 


21 


74.73 


74.73 


76.84 


71.57 


73.68 


71.05 


24 


72.1 


72.1 


73.68 


68.94 


71.05 


68.42 


27 


70 


70 


71.57 


66.84 


68.94 


66.31 


30 


68.42 


67.89 


69.47 


64.73 


67.36 


64.73 



1^ ddcroissance de cette cln6tlque de dissolution est exclusivement due k la sensibility de la formulation d la 
Iumi6re et au fait que le dosage est r6alis6 par spectrophotom6trie UV k 278 nm, ce qui entraine une d6gradation de 
la formulation. Cette degradation n'est done absolument pas due ct la technique de copr^cipitd mais k la technique de 
20 lecture. 



30 



40 



45 



fcoips 


CoprccipMc rcnofit>f»ic 10% * PVP ^5% • Polyscwbate BO.SV. pip 
Cuve 1 Cove 2 Cuve 5 Owe 4 Cuve S Cuvcb 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 




60.52 


34.21 


59,47 


5736 


55.26 


6f.05 




45.26 


13.15 


41JST 


42.e3 


23.15 


31.05 


9 




10,S2 


34.21 


36.M 


10.52 


13.15 


12 


JJ.I5 


9.47 


31.57 


34.73 


9.47 


11.57 


15 


30 


8.94 


28.941 


32.1 


9.47 


tt.57 


ts 


28.94 


8.94 


3032 


3I.0S 


8.94 


10 


21 


27.«9 


8.42 


2736 


29.47 


8.94 


10 


24 


28.94 


8.42 


2736 


29.4T 


8.S47 


10 


27 


26.84 


8.42 


2S.26 


30^2 


8.94 , 


10 


JO 


25.28 


8.42 


26 J I 


27.89 


8.94 


-9,47 


3J 


2S.26 


8.42 


2631 


ISJM 


8.41 


9.47 


\i 




8.42 


24.73 


27M9 


8.42 


9.47 


39 


is.is 


8.42 


23.68 


29.47 


8.42 


9.47 


42 


25.26 


8.42 


23.68 


2736 


8.42 


9.47 


45 


25.26 


8.42 




2736 




9.47 


45 


24.73 


8 42 


23.6S 


2736 


8.42 


9.47 


51 


24.73 


8.42 


24.73 


UM 


Ml 


9.47 


$4 


26.31 


8,42 


22.63 


26M 


8.42 


9.47 


S7 


23.68 


8.94 


23.15 


UM 


«.42 


9.47 


60 


23.68 


8.94 


23.15 


2736 S.41 


9.47 



so 

Ici aussi, la spectrophotom^trie UV est enti^rement responsable de la ddcroissance de la cindtique de dissolution. 
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V - DISPERSIONS SOLIDES CONTENANT DE L'ACETATE DE MEDROXYPROGESTERONE 



1 - Production des dispersions solldes selon linvention 

s Cinq s6ries de co-pr6cipjt6s ont M rdalisdes chacune 6tant formde de six 6chanHHons. 

La quantity d'ac6tate de medroxyprogesterone dans chacune d'entre elles 6tait de 0.5 g et cede de polyvinylpyr- 
rolidone s*6chelonnaft de 2 a 5 g. Les dispersions solides ont 6t6 pr6par6es selon le nnode op6ratoire d§crlt ^ I'exemple 
IV. La solubility de racdtale de medroxyprogesterone dans Teau est trds faible. Le dosage de la concentration en 
acetate de medroxyprogesterone ainsi dissoute dans I'eau a ete effectue par spectrophotometrie en UV k 241 nm. 

10 Le pourcentage de compose dissout a ete k peu pres total en 30 minutes k temperature ordinaire. 
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. Solid dispersions. Fundamentals and examples 
IS Pharm. Acta Holv. 62, 1 , 1 , 23-27 (1987) 
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Les dispersions solides. Stabilite et conservation 
2S STP Pharma. 1.. (11) 1064-1073 (1985) 

4. DUCHENE D. 

Les dispersions solides : interSt et limites 
30 Les entretiens du Caria, Tome VII, 99-1 07 (1 986) 

5. DUCLOS R. 

Amelioration de la biodlsponibilite de la progesterone naturelle par utilisation de dispersions soiides dans le poly- 
oxyethyiene glycol 6000. These de doctorat d'Etat es Sciences Pharmaceutiques, Universite de ROUEN (1989) 

35 

6. FORDJ.L 

The current status of solid dispersions 
Pharm. Acta. Helv, 6, 3. 69-88 (1 986) 

40 

7. PUISIEUX F . HENRY S. 

Les dispersions solides 

Labo. Pharma Prob. et Tech. 205, 1 1 -20 (1 981 ) 
4$ . 

8. SEKIGUCHI K. - OBI N. 

Studies on absorption of eutectic mixtures. A comparison of the behavior of eutectic mixture of sulfathiazole and 
that of ordinary sulfathiazole In man. Chem. Phami. Bull. 9. 866-872 (1961) 

so 

Revendlcatlons 

1. Precede d'obtention de dispersions solides d'agents medicamenteux dans un agent transporteur hydrophile as- 
surant une meilleure solubilite dans les milieux aqueux et une meilleure resorption dans le tube digestif caracterise 
55 en ce que Ton dissout le principe actif medicamenteux dans un solvant organique volatll contenant un amide 
cyclique trds hydrophile puis en ce que la solution organique ainsi realisee est evapor6e d sec. le copreciplte 
obtenu est broye, tamise, dilue avec un excipient ou un vehicule phanmaceutiquement-acceptable. ou bien utilise 
tel quel. 
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^ ^''^f ^ ^^ventlication 1« dans lequel fdvaporation k sac de la solulfon organique est effectuSe par lit 

dair rluiaise. . ^ 

3. Proc§d6 selon la revendlcation V ou la revendicatlon 2» dans lequel le solvant organique vdatil est un solvant 
oxygens ou un solvant chlord. ou un melange de plusisurs solvants. 

4. Proc6d6 selon Tune des revendications 1 a 3° dans lequel le solvant organique volatil est un alcanol. 

5. Proc6d6 selon I'une des revendications 1 & 3» dans lequel le solvant organique volatil est le chlorure de m6thyl6ne. 
^' butelSf ' ""^ revendications 1 k 4' dans lequel le solvant volatil est I'dthanol. fisopropanol ou le ter- 

7. Proc6d6selonlWdesrevendicationsia6»danslequeiramidecycliquetr&shydr^ 

constitu6 par les polyvinylpyrrolidones, la N-m6thylpyrrolidone, le N-m6thyl caprolactame et la N-m6thyl pip6ridi- 
none-2. / r r 

8. Proc6d6 selon I'une des revendications 1 k 6' dans lequel les polyvinylpyrrolidones sont de prdMrence celles qui 
ontunpoidsmoMcuiairederordredelOOOO^SOOOO. 

9. Proc6d6 selon I'une des revendications 1 & 8» dans lequel le mdlange solvant est additionnd d-un agent tensioactif. 

10. Proc6d6 selon la revendicatlon 9" dans lequel I'agent tensioactif est un agent tensioactif non ionique. 

Z'!^nJT T'^^f'^ ^' °" ^ ^^^^'^^a'ton 10» dans lequel I'agent tensioactif non Ionique est choisi 
parmi les esters polyoxy6thyl6niques de sorbitanne et d'acides gras. satur6s ou non satur6s. ayant au moins 8 
atomes de caibone les others polyoxy6lhyl6niques d'alcool gras ayant au moins 8 atomes de carbone et les 
esters polyoxy6thyl6niques d'acide stterique. 

'%'ir'p:;rr:rc::2S^^^^ 

rir por '''''' '^^^^ ^^^^^ '^"^'^^^'^ ^ - — 

14. Une dispersion solide obenue selon I'une des revendications 1 a 1 3- dans laquelle le principe actif est choisi parmi 
a progesterone. I estradiol. I'association progest6rone-estradiol, le f6nofibrate. le metronidazole, la pip6,adlline 
le cef uroxime. la cyclosporine et I'ilraconazole. Ko-at.imi 

15. Une dispersion solide selon la revendicatlon 14« dans laquelle le principe actif est la progesterone. 

16. Une dispersion splide selon les revendications 14» et 15» dans laquelle le principe actif est la progesterone k une 
concentration variant de 20 d 60% en poids/poids. «'">ioa unB 

17. Une dispersion solide selon la revendlcation 14» dans laquelle le principe actif est Pestradiol. 

'%'errranTr5^^^^^^^ 

prCE^e"t?« ^"^'^ "^"^ ^ - -^^^^ ^ 

20. Unedispereion solide selon les revendications 14- et 19' dans laquelle le principe actif est un melange quelconque 
de progesterone et d estradiol a une concentration variant de 20 a 60% en poids/^^^ 

5 a 20% en poids/poids pour I'estradiol. r r 

21. Une dispersion solide selon la revendlcation 14" dans laquelle le principe actif est le fenofibrate. 
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22. Une dispersfon solide seton les revendications 14» et 2^ dans laquelle le principe actif est le fdnofibrate A une 
concentration variant de 10 50% en poids/poids. 

23. Une dispersion sollde selon la revendication 14. dans laquelle le principe actif est I'ac6tate de medroxyprogeste- 
rone, /r a 

24. Une dispersion sollde selon les revendications 14- k 22* dans laquelle I'agent tensioactif est present k une con- 
centration variant de 0,5 k 20% en poids. 

26. Compositions phamfiaceutiques renfermant les dispersions solkJes selon I'une des revendications 14" k 23' ca- 
ract6ris6es en ce que la dispersion solide de principe actif est m6lang6e k un excipient ou un diluant inerte, non 
toxique pharmaceutiquement-acceptable. 

26. Une composition pharmaceutique selon la revendication 24». caractdrlsde en ce que la dispersion de copr6clpit6 
est pulvdrisde sur des microgranules neutres qui sont ensulte pelliculds k I'alde tfun d6riv6 de cellulose. 
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Eiaytej. : Cinetiques de dissolution de I'eslradiol a partir de coprectpites lo 
poids/poids avec le polysorbate 80. 



PourccnUgc dissous 




0 i 6 9 12 15 IS 21 24 27 30 33 Temps (mi'n) 
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Courbes de dissolution des dispersions solides progesterone ^ estradiol 



Figure 2 



Essai de drssolution dans Ceau 




minutes 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Figure 5 
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Essai dc dissolution dans I'eau 
20 mg/L ^ 




♦ progesterone % 



Fiaufee : CInetiques de dissoluUon de la gamme etalon du Fenofibrate a 5 mg/1. 
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Figure 7 : Ctnetiques de dissolution du fenofibrate a partir de copredpites a 10 % 
poids/poids dans la PVR et le Tween 80. 
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